











択的かつ重篤な障害を引き起 こ す。 しかし、 その毒性発現機構はほとんど解明されてい
ない。 本研究では、 メチル水銀が示す中枢神経系選択的な毒性発現機構解明の糸口を得
るために、 メチノレ水銀によって脳組織特異的に合成誘導される蛋白質の同定を試みた。
メチノレ水銀を投与したマ ウスの小脳における遺伝子の発現変動を DNA マイクロアレ
イ法で解析したと こ ろ、 メチル水銀によって発現レベノレが上昇する遺伝子が21種確認
され、 その中にはケモカインをコ ー ドする遺伝子 5 種（CCL2, CCL4, CCL 7, CCL9 およ
び CCLl2）が含まれていた。マ ウスのケモカインは 37 種類が同定されている こ とから、
次に、 メチル水銀投与によるマ ウス組織（大脳、 小脳、 腎臓、 肝臓および牌臓）中での
全ケモカイン分子種の発現変動を検討したところ、大脳および小脳中では上述した5種
に加えて、 CCL3, CCLI I, CXLI, CXL2 および CXLIO の発現レベノレの上昇（3 倍以上）
が認められ、 特に CCL3, CCL4 および CXLIO の発現レベノレの上昇が顕著であった。 こ
れらのケモカインのうち、 CCL3 および CCL4 以外のケモカインはメチル水銀投与によ
って腎臓中でも有意な発現上昇を示したが、 CCL3 および CCL4 の発現誘導は脳以外の
組織では認められなかった。 こ の際の各組織中のメチル水銀濃度は腎臓＞肝臓＞牌臓＞
大脳＞小脳のJi慎で、あった こ とから、 CCL3 および CCL4 はメチル水銀によって脳組織特
異的に発現誘導されると考えられる。 こ の知見は、 メチル水銀によって脳特異的に発現
誘導される蛋白質の存在が示唆された最初の例である。
メチル水銀による CCL3 および CCL4 の発現誘導は、 マ ウス神経前駆細胞（Cl7.2 細
胞）株でも認められたが、 経時的に検討したと こ ろ CCL3 および CCL4 のm町対A レベ
ノレの上昇はメチノレ水銀による細胞死が引き起こされるより早い時点で認められた。また、
メチノレ水銀を投与したマ ウスにおいても、 脳組織での病理変化が認められる前に、同ケ




れる。 中枢神経系において MAPK 経路を介した SRF の活性化が神経細胞の分化や樹状
突起形成、海馬形成などに関わる遺伝子の発現調節に関わるとの報告もある。 マウスの
各組織中での SRF 蛋白質濃度を調べたところ、 SRF は腎臓や肝臓に比べて脳組織中に
比較的高濃度に存在することが判明したことから、 SRF が特に中枢神経系において重要
な役害｜ を果たしている可能性が考えられる。 一方、 FOXA l の中枢神経系における詳細




論 文 審 査 結 果 の 要 旨
論文提出者：金 旼鍚  論文審査委員（主査）：永沼 章 


















つずつsiRNAを用いてノックダウンさせたところ、SRF (Serum Response Factor) ま
たはFOXA1 (Forkhead Box Protein A1) のノックダウンによってメチル水銀による
CCL4 mRNAレベルの上昇が抑制されることが判明した。メチル水銀がSRFおよびFOXA1
の核内レベルおよび結合配列を含むDNA断片への両転写因子の結合活性を増加させ
ることも確認されたことから、メチル水銀はSRFおよびFOXA1の核内濃度を上昇させ
ることによって、両転写因子のCCL4プロモーター上への結合量を増加させ、その結
果としてCCL4の発現を誘導することが示唆された。今後、中枢神経系におけるSRF
およびFOXA1の機能を詳細に検討することによって、メチル水銀が示す脳選択的毒
性の発現機構解明のための突破口が開かれるものと期待される。 
 これまでに、メチル水銀によって脳特異的に発現誘導される蛋白質についての報
告はなく、本研究で得られた知見は毒性学的に極めて価値の高いものである。よっ
て，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。
